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別紙様式3
論　文　内　容　要　旨
奴整理番号　735　　音…竃　　　冥崖芸蓮
学位論文題目
Cancer－aSSOCiated丘broblast－targetedstrategyenhanceSantitumorimmune
re甲OnSeSinthedendriticcell－basedvaccine
（がん関連線推算細胞の機能阻害により樹状細胞ワクチン療法によって
誘導される抗腫瘍免疫応答は増強する）
【目的】がん組織は、がん細胞のみから成る組織ではなく、多種の間質細胞との複合体であ
る。がん間質細坤のうち、がん関連腺維芽細胞（CameトaSSOCiated丘bmblast：CAf）は最も主
要な細胞であり、ePidermalgrowth血成Or、hepatocytegrowdlfhct肝、StrOmalcell－derived血血rll
（SDF－1）等の液性園子を分泌して、がん細胞の増殖、浸潤、転移を促進すると考えられてい
る。また、腫瘍免疫学的見地からは、CAFは、免疫抑制性のサイトカインである廿m血ming
gmw血如虹鋸TGP一郎を分泌し、抗腫瘍免疫応答を抑制することも示唆されている。このよ
うなCAFの特性から、CAPは、がん治療の新たな標的として注目されているが、CAFの腫
瘍免疫応答に対する機能については、不明な点が多い。
我々は、これまでに、抗腺維化薬・抗アレルギー薬として市販されているトラニラストは、
臨床用量での血中濃度に近い10叫lM以下の撞度では、がん細胞や腫瘍組織に浸潤する免疫細
胞群にアポトーシスを誘導しないが、CAfに対しては増殖を抑制する特異的阻害剤であるこ
とを報告した（参考論文）。さらに、同論文において、マウス腫瘍組織から単離したCAPにト
ラニラストを作用させると、SDF－1、TGP一戸、prOSt喝lamdinE2（PGE2）などの免疫抑制性の液
性因子の分泌が低下すること、抑制性の免疫細胞である制御性T細胞（T帽由や
myeloid・derivedsuppressorcells（MDSC）の前駆細胞からの誘導が抑制されることを見出した。
この結果を踏まえ、本研究では、invhoにおいてCAFの腫瘍免疫応答における機能を明らか
にすることを目的とした。そのために、担がんマウスモデルにおいて、トラニラストを腫瘍
内投与してCAFの機能を阻害した際の腫疲免疫応答の変化を系統的に解析した。さらに、CAF
の機能阻害による免疫学的変化は、樹状細胞ワクチン療牡によって誘導される抗腫瘍免疫応
答に対して相乗的に作用するか解析し、がん免疫療牡におけるCAFの機能阻害の意義につい
て考察した。
【方法】C57BIJ6マウス（6過齢・メス）の側腹部に5〉く105のマウスリンパ腫細胞株数07を
皮下移植し、7日目以降2週間、20叫Mのトラニラストを1001血、嘩瘍内に連日投与した。
対照群のマウスにはトラ土ラストの溶媒（DMSO）．やPBSを同様に投与した。最終投与から5
日後に腫瘍、腫瘍所属リンパ節、牌臓を掃出した。この間、継時的に腫瘍径を測定し抗腫瘍
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2干宇
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
（続　紙）
効果を評価した。腫瘍内のCAFの分布を掛SMAを指標にした免疫組織染色で、TGF一日、PGE2、
SDF・1の濃度をELISA牡で、T嘲、MDSCの割合を免疫組織（蛍光）染色で評価した。腫瘍
所属リンパ節および牌臓におけるT陀g、MDSC、抗原特異的な細胞傷害性T細胞（CTL）の割
合をフローサイトメトリーで評価した。また、牌細胞を用いて全身性のCTL活性および
N戚umlKiller活性を細胞傷審性試験で評価した。且GT、′マウス肺がん細胞株LLCl、マウスメ
ラノーマ細胞株Bl甜1を皮下移植した担がんマウスに、トラニラストの腫瘍内投与と樹状細
胞ワクチンの皮下接種を行い、併用効果について評価した。
▼
【結果】EG7担がんマウスにおいて、トラニラストの腫瘍内投与により、腫瘍内のCAFは
有意に減少し、TGF一戸、PG臨、SDF－1の濃度も有意に低下した。CAFの機能阻害により腫瘍
内、腫瘍所属リンパ節、肺臓において廿喝、MDSCの数は減少した。一方で、腫瘍所属リン
パ節、牌臓においてEG7特異的なCTLの割合は増加し、全身性のCTL活性およびN血lmI
Killer括性は増強した。腫瘍増殖はCAFの阻害により有意に抑制された。このような免疫学
的変化は、樹状細胞ワクチンとの併用により相乗的に増強され、E．07、LLClおよびBl甜1
の腫瘍増殖は有意に抑制された。しかし、EG7担がん免疫不全マウスでは、トラニラストの
腫瘍内投与によりCAFの阻害効果は得られたものの、腫瘍増殖は抑制されなかった。
【考察】担がんマウスにおいて、CAFの機能阻害は、腫瘍内の免疫抑制性の液性因子の壊度
を低下させた。この変化により、これらの繚性因子が流入する腫瘍所属リンパ節において、
抑制性の免疫細胞群の誘導を減少し、その結果、抗原特異的なCTLが増加した。抗腫瘍免疫
応答が惹起される重要な場所での抗腫瘍免疫応答の改善により、全身性の抗腫瘍免疫応答が
増強したと考えられた。このような状況で樹状細胞ワクチンを併用したことにより、抗原特
異的なCTLの活性がさらに増強して抗腫瘍効果が増強したと考えられた。
【結論】cAFは免疫抑制性の液性園子の産生を介して抑制性の免疫細胞群を誘導し、抗腫瘍
免疫応答を負に制御している・と考えられた。そのため、CAPの機能阻皐によって、月重瘍所属
リンパ節および全身性の抗腫瘍免疫応答が改善し、樹状細胞ワクチンの抗腫瘍効果が相乗的
に増強すると考えられる。このこと．から、CAFの機能阻害は、がん免疫治療の抗腫瘍効果を
増強させる新たな戦略となると考えられた。
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別紙様式8（課程・論文博士共用）
学位論文審査の結果の要旨
整理番骨　　　　735　　　氏　名　　　　大塩　恭彦
論文審査委員
（明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）（学位論文審査の結果の要旨）
近年、がん細胞だけでなく、がんの生長を支えるがん問質も標的にする総合的ながん治療が有
望視されている。本論文では、抗線維化薬として臨床で使われているトラニラストが、がん問
質の主要な成分の一つで、がんに対する免疫反応を負に制御しているがん関連線維芽細胞（CAF）
を特異的に阻害することを明らかにした著者らによる先行研究に基づき、トラニラストがin
vivoでがん特異的な免疫療法の効果を増強するかどうかについて、担がんマウスモデルを用い
て検討を行い、以下の点を明らかにした。
1）トラニラストを腫瘍内投与することにより、腫瘍内のCAFの有意な減少、TGFβ等の濃度
低下が起こり、腫瘍所属リンパ節や牌臓における制御性T細胞や骨髄由来免疫抑制細胞の数
が減少する一方、腫瘍抗原特異的な細胞傷害性T細胞が増加し、naturalkiller活性が増強
した。
2）腫瘍の生長はCAFの阻害によって有意に抑制された。
3）この腫瘍の生長抑制は樹状細胞ワクチンとの併用によって相乗的に増強された。
4）担がん免疫不全マウスではトラニラストの腫瘍内投与により、CAFの阻害効果は得られ
たものの腫瘍の生長は抑制されなかった。
本論文は、がんに対する免疫療法について、その効果を増強させる新しい知見を与えたもので
あり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士（医学）の学位論文
に値するものと認められた。
（総字数594字）
（平成27年　1月28日）
